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Abstract (Basic) : EP 427185 A * 

Copolymers (I) based on trimethylene carbonate units (II) and 
meso-lactide and/or D, L-lactide units (III) are new. 

Pref. (I) contains 1-99% (II) units, esp. 4-90 wt . % (II) units and 
10-96 wt,% (III) units. Pref. (I) also contains a further monomer 
chosen from lactides or lactones. Pref. (I) has a value of the inherent 
viscosity, measured in a 0.1% soln in CHC13 at 25 deg.C of 0.5-3, esp. 
■ 0.6-2.5, esp. pref. 0.7-2.1 dl/g. Pref. (I) has a glass transition 
temp, determined by differential thermoanalysis at a heating rate of " 5 
K/min of -20 to +55, esp. -15 to +50, esp. pref, -13 to +45 deg.C. (I) 
is pref. prepd. by polymerising (II) and (III) opt. with small amts. of 
the additional lactide or lactone monomer, in the presence of a 
catalyst. 

USE/ADVANTAGE - (I) can be used as a coating material for surgical, 
•thread or fasteners, as a resorbable foil for covering wounds or in the . 
form of a spray plaster bandage, as a resorbable chemical implant, as a 
carrier, matrix or container for pharmaceuticals or as a carrier or 
■ container for agrochemicals , insecticides or herbicides. (I) are of 
good elasticity. (I) are soluble in a wide range of solvents and leave 
no pharmacologically objectionable residues. (8pp Dwg.No.0/0) 
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Copolymer based on trimethylene carbonate and D, L-lactide units, 
characterised in that it contains an amount of D, L-lactide units . 
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Herstellung und ihre Verwendung. 
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Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft neue Copolymere aus Trimethylencarbonat (13-Dioxan-2-on) und optisch inaktiven 
Lactiden — namentlich meso-Lactid und D.L-Lactid, ihre Herstellung und ihre Verwendung. 
5 Die Verwendung von Trimethylencarbonat-Polyestem zur Herstellung einer Vielzahl von chirurgischen 
Gegenstanden ist bekannt In Verbindung damit ist bei dem Einsaiz von Copolymeren des Trimethylencarbonats 
schon haufig versucht worden, durch die entsprechende Auswahl des bzw. der anderen Comonomeren die 
Eigenschaften der daraus resultierenden Polyester entsprechend dem geplanten Verwendungszweck zu modifi- 
V zieren. 

10 So sind aus dem Stand der Technik Copolymerisate von Trimethylencarbonat mit Lactiden — wie Glycolid 
oder L-Lactid — bekannt 

Beispielsweise offenbart die US-PS 47 05 820 ein sogenanntes Tlandom-Polymerisat", das aus Trimethylen- 
carbonat- und Glycolideinheiten aufgebaut ist 

Die US-PS 46 52 264 betrifft eine chirurgische Prothese, die aus einem bioabbaubaren Fasermaterial aufge- 
15 baut wird. Dabei bestehen die Fasern aus einem Copolymeren, das bis zu 50% aus Trimethylencarbonat-Einhei- 
ten besteht, wobei als weitere Comonomere die o. g. Lactide eingesetzt werden. 

In der US- PS 46 33 873 wird die Verwendung eines Polyesters aus Trimethylencarbonat- und Glycolideinhei- 
ten fOr die Herstellung eines elastischeri chirurgischen Hilfsmittels beschrieben. 

Die US-PS 44 29 080 hat bioabbaubare Faden bzw. Gewebe zum Gegenstand, die aus einem Blockpolymeren 
20 hergestellt werden, das sich aus Trimethylencarbonat- und Glycolidblocken zusammensetzt 

Die US-PS 43 00 656 bezieht sich auf chirurgische Gegenstande, die aus einem Copolymer hergestellt werden, 
das sich im wesentlichen aus Glycolideinheiten aufbaut Als weiteres geeignetes Comonomer ist dort ebenfalls 
Trimethylencarbonat beschrieben. ' 

Desgleichen offenbart die deutsche Offenlegungsschrift 28 50 824 ein Copolymer, welches aus Glycolid und 
25 Trimethylencarbonat hergestellt wird, das ebenfalls bei der Herstellung von chirurgischen Befestigungselemen- 
ten Verwendung findet 

Die deutsche Paten tschrift 28 21 570 offenbart ein Verfahren zur Herstellung derartiger Copolymerisate, in 
dem die einzelnen Monomeren bei der Polymerisation sequentiell zugefugt werden, um so im Ergebnis bestimm- 
te Eigenschaften des Copolymerisats zu erreichen. 
30 Hinweise auf den Einsatz von Trimethylencarbonat und meso- und/oder D,L-Lactid finden sich dagegen im 
Stand der Technik nichL 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB sich durch die Verwendung von D,L- bzw. meso-Lactid als 
Comonomere bei der Copolymerisation mit Trimethylencarbonat, die Eigenschaften des dabei erhaltenen 
Copolymerisates auf einfachem Wege und in vielfaltiger Weise beeinflussen lassen, ohne dabei die Anwendung 
; 35 spezieller Polymerisationstechniken oder VerfahrensmaBnahmen erforderlich zu machen. 

Die neuen Copolymerisate auf der Basis von Trimethylencarbonat- (13-Dioxan-2-on-)Einheiten und meso- 
Lactid- und/oder D.L-Lactid-Einheiten weisen zwischen 1 und 99 Gew.-% Trimethylencarbonat- Einhei ten und 
vorzugsweise zwischen 4 und 90 Gew.-% Trimethylencarbonat-Einheiten und zwischen 10 und 96 Gew.-% 
Einheiten auf der Basis von meso-Lactid und/oder D,L-Lactid auf. Das Cop>olymerisat kann femer einen 
' 40 zusatzlichen kleineren Anteil von Einheiten eines weiteren Monomeren aus der Gruppe der . Lactide oder 
Lactone aufweisen. 

Die erfindungsgemaBen Copolymerisate. kdnnen durch statistische Polymerisauon (random) wie auch durch 
sequentielle Polymerisation hergestellt werden. Beispielsweise kdnnen random polymerisierte Poly(D,L-lactid- 
co-trimethylencarbonat), Poly(meso-lactid-co-trimethylehcarbonat) und AB-, ABA-Blockpolymerisate aus 

45. Poly(meso-lactid-cotrimethylencarbonat) hergestellt werden. 

Die aus der Copolymerisation resultierenden bioabbaubaren Polymerisationsprodukte zeigen durchweg ei- 
nen amorphen Charakter, wobei die Giasubergangstemperatur der erfindungsgemaBen Copolymerisate — je 
nach Wahl des entsprechenden Lactids und dem Verhaltnis von Trimethylencarbonat zu meso- bzw. D,L-Lactid 
ini Bereich von ca. -2p*C bis ca. -f35*C bevorzugt in einem Intervail von -15 bis +30'C und besonders 

50 bevorzugt in einem Bereich von -13 bis -h25**C — bestimmt mittels Differentialthermoanalyse mit einer 
Aufheizrate von 5 K/min — Uegt Die Werte der inhirenten Viskosit^t der erfindungsgemaBen Copolymerisate 
liegen — gemessen in einer 0.1%-igen Losung in Chloroform bei 25* C — in einem Bereich von 0,5 bis 3 dl/g, 
bevorzugt in einem Intervail von 0,6 bis 2,5 dl/g und besonders bevorzugt in einem Bereich von 0,7 bis 2,1 dl/g. In 
Abhangigkeit von der jeweiligen Giasubergangstemperatur weisen die erfindungsgemaBen Copolymerisate 

55 bestimmte Elastizitatsmerkmale auf, die sie zum Einsatz fur eine Vielzahl von verschiedenen Anwendungsfor- 
men geeignet erscheinen lassen. 

Femer lassen sich durch geeignete Wahl der Reakuonsbedingungen Molmasse und die Zusammensetzung des 
Copolymerisates sowie die Sequenz der Trimethylencarbonat- bzw. Lactideuiheiten beeinflussea Durch die 
Beeinnussung der Sequenz der Trimethylencarbonat- und Lactideinheiten iSBt sich femer eine Modifiziening 

60 der in vivo Eigenschaften der aus den Copolymerisaten hergesteliten chirurgischen Gegenstanden erzielen. 

Weitere Mdglichkeiten, bestimmte Charakteristika der resiiltierenden Copolymerisate zu modifizieren, beste- 
hen z. B. in der Zugabe von Weichmachem oder anderen geeigneten — aus dem Stand der Technik bekannten 
polymeren Additiven. 

Aufgrund ihrer elasiischen Eigenschaften eignen sich die erfmdungsgem^en Copolymerisate besonders zum 
65 Einsatz in Form von: 

1) Beschichtungsmaterial fur chirurgisches Nahtmaterial oder Befestigungselemente. Derartige Beschich- 
tungen erhdhen die z. B. Gleitfahigkeit von Nahtmaterial und verieihen diesem bessere Verknotungseigen- 
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schafien. 

Die erfindungsgemaBen Copolymerisate kdnnen auf einfachem Wege auf die belreffenden chirurgischen 
Hilfsmittel aufgebracht werden — z. B. durch Auftragen in Form einer Losung oder durch Auftragen unter 
Anwendung thermischer Verfahren. Beide Methoden sind aus dem Stand der Technik bekannt 
Dabei wirkt sich besonders vorteilhaft aus, daB die Copolymerisate in zahlreichen Losungsmitteln loslich 5 
sind. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise neben chlorierten Kohlenwasserstoffen auch physiolo- 
gisch unbedenkliche Losungsmittel wie z. B. Aceton, Essigsaureethylester und Propylencarbonat (4-Methyl-. 
. 1 3-dioxolan-2-on). 

2) resorbierbaren Folien zur Wundabdeckung z. B. zur Behandlung von Brandwundeh oder Oberflachen- 
abschurfungen. Zu diesem Zweck konnen die erfindungsgemaBen Copolymerisate gegebenenfalls auch als 10 
Tragermaterialien fur Pharmazeutika — wie z. B. entzundungshemmende oder bakterizide Mittel dienen; es 

ist jedoch auch der Einsatz anderer Arzneimittel denkbar. 

Bei derartigen Verletzungen der Haut war es bislang erforderlich, einen Verband anzulegen, wobei stets 
Vorkehrungen getroffen werden muBten, um das Einwachsen des nicht absorbierbaren Verbandes in das 
sich neu bildende Gewebe zu verhindem. 15 
Da die erfindungsgemaBen Copolymerisate resorbierbar sind, wenn Teile der Bandage in die Regenera- 
tionsebene hineihreichen. regeneriert sich das Gewebe und absorbiert dabei das Copolymerisat, w^hrend 
das nicht resorbierte Copolymer mit dem Schorf abgestoBen werden kann. 

Aufgrund ihrer Elastizitat und ihrem Losungsverhalten sind die erfindungsgemaBen Verbindungen im 
besonderen MaBe auch als Spruhpflaster — zur Wundabdeckung kleinerer Wunden — geeignet 20 

3) elastischen resorbierbaren Implantaten: So kdnnen die erfindungsgemaBen Copolymerisate beispiels- 
weise als Kissen. Bandagen oder Schwamme eingesetzt werden, die bei chirurgischen Eingriffen Verwen- 
dung finden. Derartige chinirgische Hilfsmittel werden bei einer Vielzahl von chirurgischen Eingriffen 
bendtigt. Die Verwendung dieser Hilfsmittel erweist sich dann als besonders vorteilhaft, wenn die Absicht 
besteht, diese Hilfsmittel wahrend oder nach dem chirurgischen Eingriff zu entfemen, bei denen jedoch 25 
durch ein Versehen oder durch einen Zufall ein Teil zuruckbleiben kann. So besteht eine der Komplikatio- 
nen, die bei Operationen auftreten konhen. darin, daB BaumwoUfasem von Baumwollschwammen oder 
-tupfem, in der Wunde zuruckbleiben kdnnen. Bei der Verwendung der entsprechenden Hilfsmittel aus den 
erfindungsgemaBen Copolymerisaten werden dagegen alle Fragmente, die sich abldsen, ohne nachteilige 
Folgen resorbiert 

Durch den Sachverhalt, daB uber die Zusammensetzung bzw. fiber die Sequenz der einzelnen Comonomere 
EinfluB auf die "in vivo"- Eigenschaf ten — d. h. auch auf das Abbauverhalten — der Copolymere ohne groBe 
Muhe EinfluB genommen werden kann. sind diese insbesondere auch fur solche Anwendungsformen inter- 
essant, bei denen der vorubergehende Einsatz einer Prothese oder Bandage erforderlich ist. wie z. B. 
Vorrichiungen zur Hamostasis Gesichtsplastiken, Flecke fQr Eingeweidebruche (HemienX Dentalpackun- 35 
gen etc. 

4) Tragern oder Behaltnissen fur Pharmazeutika bzw. als Retardierungshilfsstoffe ffir Wirkstofffreigabesy- 
steme, bei denen eine kontrollierte Freigabe des Arzneimittels angestrebt wird 

Bei derartigen Wirkstofffreigabesystemen ist es erwunscht, daB sich das BehSlter- bzw. Tragermaterial 
wahrend oder nach der Freigabe des Wirkstoffs auflost und dabei keine unerwunschten oder gar pharmako- 40 
logisch bedenklichen Ruckstande im Gewebe zurucklaBt So gestaltete Freigabesysteme konnen nicht nur 
als Implantat sondem auch fur eine orale Applikation oder ffir eine Verabreichung in Form eines Aerosols 
konzipiert werden. 

Moglichkeiten, die erfindungsgemaBen Copolymerisate mit Wirkstoff zu beladen, bzw. das Wirkstofffreiga- 
besystem von vomherein so zu gestalten, daB eine gewunschte Freigabecharakteristik erzielt wird, sind aus 45 
dem Stand der Technik bekannt 

Weiterhin ist es moglich, die erfindungsgemaBen Copolymerisate als Triger oder Behaltnisse u.a, .fur 
Agrochemikalien. Herbizide oder Insektizide einzusetzen. 

Aufgrund ihrer ElastizitStseigenschaf ten eignen sich die erfindungsgemaBen Copolymerisate z. B. fur eine 
Anwendung in Form von Folien oder Pfiastem zur Verwendung in transdermalen Wirkstofffreigabesyste- 
men. 

Moglichkeiten, die erfindungsgemaBen Copolymerisate als Wirkstofffreigabesysteme. die z. B. in Form von 
Implantanten oder Boh emgesetzt werden, zu konzipieren, sind ebenfalls aus dem Stand der Technik 
bekannt 



Die Verfahren ziir Herstellung der erfindungsgemaBen Copolymerisate als "Random-" oder Blockpolymerisa- 
te und der chirurgischen Gegensttnde erfolgt in flblicher Weise - hierzu wird u, a. auf den obengenannten 
Sund der Technik vcrwiesen. In ahnlicher Weise werden auch die hiemach erhaltenen chirurgischen Gegenstan- 
de eingesetzL Die nachfolgenden Beispiele sbllen die Erfindung erlautem, ohne sie einzuschranken- 



Beispiel 1 



^ Di-Ucud und 0,25 ml einer L6sung von Zinnoctoat (Zinn(II)-2^thylhexano. 
at) in Toluol (13W mg m 20 ml) werden nacheinander in ein GlasrShrchen gefuUt Zum Entfemen des Losunes- 
mehrmals evakuiert Das Glasrohrchen wird unter SUckstoffatmosphare zugeschmolzen, in ein auf 
190 C tempenertes Olbad eingehangt und dort 2J5 Stunden belassen. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur 
wird das Glasrohrchen zerbrochcn und anhaf tende Glasreste vom Polymeren entfemt. Zum Entfemen von hicht 
umgeseizten Monomeren wird das Polymer aus Chloroform/Petrolether umgefallt und LVak. getrockneL 
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Die NMR-spektroskopische Untersuchung (250 MHz-^H-NMR, CDCI3) ergibt einen Umsetzungsgrad von 
96% fur D,L-Lactid und von 97% fur TrimethylencarbonaL Das Copolymer besteht zu 51 Gewichtsprozent aus 
Trimethylencarbonateinheiten. Das Rohprodukt besitzt eine inharente Viskositat von 1.05 dl/g (gemessen in 
einer 0.1%igen Losung in Chloroform bei 25' C). Das gereinigte Polymer weist eine Glasubergangstemperaiur 
5 von +9**Cauf(DSC,Aufhei2rate5 K/min). 

Beispieie 2 bis 13 

Entsprechend der VersuchsdurchfQhrung in Beispiel 1 werden statische Copolymere aus Trimethylencarbonat 
10 undD,L-Lactidin verschiedenerZusammensetzunghergestellt: 



15 



20 



25 



Beispiel 


AnsatzgrdBe 


eingesetzte Menge 
Trimethylencarbonat 


inharente 
Viskositat*) 


2 


5g 


5% 


1:23 


3 


5g 


10% 


136 


4 


- lOOg 


13% 


1.68 


5 


. 5 g 


20% 


1.1*1 


6 


100 g 


31% 


1.17 


7 


5g 


40% 


0.86 


8 


100 g 


50% 


1-15 


9 


5g 


60% 


1.15 


10 


lOOg 


69% . . 


1.13 


11 


5g 


80% 


1.23 


12 


lOOg 


88% 


1.27 


13 


5g 


95% 


1.82 : 



') Angabcn in dl/g gemessen in einer 0,l%igen Ldsung in Chloroform bei 25'C Die Werte 
beziehen sich bei den 5-g>Ansatzen auf die Rohprodukte. bei den 100-g-AnsaUen auf die 
^ gereintgten Polymere. 

Beispieie 14 bis 16 

35 Statische Copolymere aus Trimethylencarbonat und meso-Lactid (AnsatzgrdBe jeweils 5g, Katalysator: 
Zinnoctoat): 

• Beispiel Reakt.-Zeit eingesetzte Katalysator- inharente 

Menge ihenge*) Viskositat^ 

^ Trimethylen- . 

carbonat 
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14 / 50h' 30% 50ppm 1.82 

15 20 h 50% 200 ppm .Z02 

16 20 h 70% - 200 ppm 1.75 

*) AngabeninppmSn. 

^ Angaben in dl/g, gemessen in einer 0,l%igen Ldsung in Chloroform bei 25'C Die Werte 
beziehen sich auf die Rohprodukte. 

Analytische Daten zu den nach den Beispielen 2 bis 1 6 hergestellten Copoiymerisaten: 
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Beispiel 


Umsetzungsgrad 




1 iVI^ 


2 


25% 


3 


■550/0 


4 


65% 


5 


840/0 


6 


920/0 


7 


95% 


8 


97% 


9 


98% 


10 


98% 


11 


98% 


12 


98% 


13 


980/0 


14 


97% 


15 


97% 


16 


980/0 


*) Bei den Beispielen 11 bis 13 laflt sich 


Genauigkeit bestimmen. 



Laciid TMC-Einheit 



Polymerzusammens. Gew.-% GlasQbergangs- 



temperatur[*'C] 



+ 23 

+ 9 



940/0 40/0 

940/0 6O/0 +27 

950/0 ■ . • 90/0 

950/0 170/0 4.26 

960/0 300/0 

960/0 420/0 

970/0 500/0 

960/0 62% 
98% . 700/0 _ 9 

') 

') 90% 

') . 

99% 300/0 

99% 500/0 

990/0 71% 



-13 

+ 13 
+ 14 
- 4 



Beispiel 17 

Blockpolymerisat aus Trimethylencarbonat und D,L-Lactid- 
95 g Trirnethylencarbonat und 1^0 ml einer Losung von 853 mg Zinnoctoat in 50 ml Toluol werden nacheinnn 
SJSiSf be^^^^^^^ Losungsmiuels wird mehrmals ev^S^^^^^^^ 

mit SUckstoff beluftet Der Kolben wird in ein auf 190^0 temperiertes Olbad eineehanet Wahrend der Pol.^;^^ 
IS "^'^ T f "f"^ Edelstahlruhref gerOhrt und mit einem leichten sicS^^^^^ 

PefrTet?S^um^^^^ umgesetzten Monomerenanteilen wird das Rohprodukt zweimai aus Chloroform/ 

o1%.£en ^^^^^^^ ?K? ^^T""'^'^ inharente Viskositat von 0.77 dl/g (gemessen^n eSr 

(i^MH^H^^^^^ Chloroform be. 25-C) und besteht zu 54 Gew..% aus Trimethylencarbon^^^^^ 

Patentanspruche 

»on 0 J bU 3 dV, 0.1%-lgeil Usung m Chloroform bt, 25-C - aufweisl die ill .i„«m Ber.ich 

2^ dl/g liegen. ' ^ ^-nioroform bei 25 C - aufweist. die in einem Bereich von 0.6 bis 

2.1 dl/g Uegen. ^ Chloroform bei 25-C - aufweist, die in einem Bereicfa von 0.7 bis 

. ^S'^'^^Umtsisifii;^^^^^^^ 

einem Bereich von -20bis +35^^ ^ Aufhearate yon 5 K/min - aufweist. die in 

9. Copolymer nach Anspruch 8. dadurch eekennzeichni>t A^a • /-.i -l 

stimmt mittels Differentialthen^oanal^^e mh a^^^ • ^ Glasubergangsteriiperatur - be- 

Bereich von - 15 bis +30'C lie^ ^ Aufheizrate von 5 K/min - aufweist, die in einem 

10. Copolymer nach Anspruch 9, dadurch eekennzeiehni.f rf»A — • .-.i -t. 

stimmt mittels DifferenUalthermoanal^e St e"!" - ^e- 

Bereich von -13bis +27«CUegt Aufheizrate von 5 K/nun - aufweist, die in einen 
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1 1. Verfahren zur Herstellung eines Copolymeren gemSB einem der AnsRjjuche 1 bis 4, dadurch gekfenn- 
zeichnet, daB man Trimethylenacarbonat und meso- und/oder.D,L-Lactid iif Gegenwari eines Katalysators 
polymerisiert und das Produkt isoUert 

12. Verfahren ziir Herstellung eines Copolymeren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB kleine^e 
Mengen eines weiteren Monomeren aus der Gruppe der Lactide oder Lactone zugefugt werden. 

13. Verwendung eines Copolymeren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 10 als Beschichtungsmaterial fiir 
chirurgisches Nahtmaterial oder fur chirurgische Befestigungselemente. 

14. Verwendung eines Copolymeren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 13 als resorbierbare Folie zur 
Wundabdeckung oder in Form eines Spruhpflaster-Verbandes. 

15. Verwendung eines Copolymeren gemaB einem der Anspruche I bis 10 als resorbierbares chirurgisches 
Implantat 

16. Verwendung eines Copolymeren gemaB einem der Anspruche 1 bis 10 als Trager, Matrix oder Behaltnis 
fiir pharmazeutische Wirkstoffe. 

17. Verwendung eines Copolymeren gemaB einem der AnsprQche 1 bis 10 als Trager oder Behiltnis fur 
Agrochemikalien, Insektizide Oder Herbizide. 
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